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胸腺腫には各分化段階の T 細胞が存在しており、腫湯上皮細胞が持つ胸腺上皮としての機能により腫場内で T 細
胞が分化しているものと考えられている。胸腺腫内リンパ球では CD4+CDS-T 細胞中の成熟リンパ球である CD3+T
細胞の比率 (CD3+jCD4SP) が低下しており、 T 細胞分化に関して正常胸腺との相違が認められている o また、胸腺
腫上皮細胞では CD4+T 細胞のリガンドである MHC クラス II (MHC-ll) の発現の低下が免疫組織染色において観
察されており、初代培養による胸腺腫上皮細胞の検討から IFNγ による MHC-ll の誘導能の低下がその要因となる
ことが示されている o
MHC-ll の発現は、 IFNγ レセプター(IFNγR) から Statl (J叫t-Stat 系転写因子)が核内に移行し CllTA
(MHC class I Transactivator) の発現を介して、誘導される o CllTA は MHC-ll 発現に必要な MHC クラス E 関
連分子 (DMA， DMB, Invariant chain (Ii)等の発現も制御していることが知られているo
胸腺腫腫蕩上皮細胞の MHC-ll 分子の発現低下は、 T 細胞選択における avidity に変化をもたらし、正常胸線とは
異なる T 細胞レパートリーが選択され、重症筋無力症の発症の原因となる自己反応性 T 細胞の産生にいたる可能性
が考えられる。
本研究では、胸腺腫上皮細胞における MHC-ll発現低下の分子機構を解析し、胸腺麗内 T 細胞分化との関連を検
討することを目的とした。
〔方法ならびに成績〕
外科的に切除された術前治療の無い胸腺腫11例を対象とした。 WHO分類による病理組織型は、 TypeAB: 6 例、 T
ypeBl: 3 例、 TypeB2: 2 例であった。正岡分類による臨林病期分類は、 I 期: 5 例、 E 期: 5 例、 E期: 1 例であった。
なお小児の正常胸腺 7 例を正常対照とした。
初代培養を行った胸腺腫上皮細胞及び、胸腺腫内より抽出したリンパ球を用いて以下の実験を行った。
IFNγ による MHC-ll 分子、 ICAM-l分子の発現誘導を Flow Cytometry (FCM) により評価した。胸腺腫では
MHC-ll の発現低下が認められたが、 ICAM-lは正常胸腺と同様に発現誘導が認められた。
INFr による Stat1の核内移行を Gel shift assay 法により評価した。正常胸腺と同様に胸腺腫においても Statlの
核内への移行を認めた。
? ?
CllTA、Iiの mRNA の発現を定量的 RT-PCR (Real-time PCR 法)により評価した。胸腺腫では正常胸腺に比
して CllTA の発現量は有意に低値であった (p=0.02)。胸腺腫では CllTA とIi (r=0.96 ，p<0.001)、及び CllTA と
MHC-I (r=0.95, pく0.001)との間に相関が認められた。
胸腺腫内 T 細胞 subset を CD4， CD8, CD3による FCM により解析し、 CllTA 及び MHC-ll の発現と比較した。




程を解析し、 MHC-ll分子が胸腺腫内 CD4+T 細胞分化に与える影響を検討した。
2) 胸腺腫では MHC-ll分子の発現低下が認められたが、 ICAM-1の発現誘導、及び Stat-1の核内への移行は正常胸
腺と同様に認められ、腫湯上皮細胞においても IFNrR から核へのシグナルトランスダクションが行われている
ものと考えられた。
3) CllTA の発現レベルと Ii、 MHC-ll の発現レベルに有意な相関関係が認められ、胸腺腫上皮細胞における MH
C-ll の発現低下は CllTA の発現低下に起因していると考えられた。
4) 胸腺腫内リンパ球の CD3+/CD4SP と胸腺腫上皮細胞の CllTA、 MHC-ll の発現との聞に有意な相関関係が認め
られ、胸腺腫内リンパ球の CD3+/CD4SP が胸腺腫上皮細胞の CllTA、 MHC-ll の発現を反映していることが示唆
された。




未だ明らかでな L、。胸腺腫には各分化段階の T 棚胞が存在しており、腫場内で T 綱胞が分化しているものと推測さ
れるが、正常胸腺における T 細胞分化との相違も知られている。すなわち、胸腺腫内リンパ球では CD4+CD8-T 細胞
中の成熟リンパ球である CD3+T 細胞の比率 (CD3+/CD4SP) が低下しており、また胸腺腫上皮細胞では CD4T 細胞
のリガンドである MHC クラス II (MHC-ll) の発現の低下が観察されている。
胸腺腫腫場上皮細胞の MHC-ll分子の発現低下は、 T 細胞選択における avidity に変化をもたらし、正常胸腺とは
異なる T 細胞レパートリーが選択され、重症筋無力症の発症の原因となる自己反応性 T 細胞の産生にいたる可能性
が考えられる。そこで、胸腺腫上皮細胞における MHC-ll発現低下の分子機構を解析し、胸腺腫内 T 細胞分化との
関連を検討することを本研究の目的とした。
MHC-ll の発現は、転写因子 Stat1が核内に移行し MHC class I Transactivator (CllTA) を発現することを介
して誘導される。 CllTA は MHC-ll 発現に必要な MHC クラス E 関連分子の (DMA， DMB , Invariant chain (Ii) 
等)の発現も制御していることが知られているo MHC-ll発現の分子機構を解析した結果、胸腺腫上皮細胞では MH
C-ll 分子の発現が低下していたが、 Stat-1の核内への移行及ひ， ICAM-1の発現誘導は正常胸腺と同様に認められ、 IF
Ny 受容体から核への signal transd uction は正常胸腺と同様に行われていたo また胸腺腫上皮細胞の CllTA の発
現と Ii ，MHC-ll の発現には有意な相関がみられた。胸腺腫内リンパ球サブセットの解析では、 CD3+/CD4SP と Cll
TA 及び、 MHC-ll の発現との間に有意な相関が認められた。これらの結果は、 CllTA の発現低下によってひきお
こされる MHC-ll の発現低下が胸腺腫内 CD4T 細胞分化に影響を及ぼしていることを示すものである o
本研究は、胸腺腫における MHC-ll の発現低下の分子機構を明らかにし、その胸腺腫内 CD4T 細胞分化に及ぼす
影響を示したもので、胸腺腫における自己反応性 T 細胞産生の機序の解明につながる新しい知見であり、学位に値
すると考えられる。
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